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venlafaxine の生理学的薬物動態 (physiologicallybased pharmacokinetic : PBPK) 解析の結果を報告する。ここで、
venlafaxine の AUCo→∞に及ぼす肝血流量の影響が CYP2D6η/η において顕著であることが示され、肝血流量の低
下に伴う体内動態の変動に CYP2D6 遺伝子型の違いが影響することを示唆する結果を得た。次に、健常人被験者か
ら得た血禁中 venlafaxine 濃度のデータから、実際の患者を想定した体内動態に及ぼす CYP2D6 の遺伝子多型を加味
した肝病態の影響を PBPK 解析によって定量的に評価できることを示した。本研究では、 nifedipine の体内動態に影
響を及ぼす因子(共変量)の評価及びその影響の定量化を検討した結果を示す。ここでは、単回投与後における血柴
nifedipine 濃度の経時推移が 2- コンパートメントモデルによって表されることを示し、 grapefruit juice の飲用が
nifedipine のバイオアベイラピリティを約1.2 倍に増加すること、また nifedipine のクリアランス及び分布容積が体

























(1)薬物代謝酵素 CYP2D6 の遺伝子多型情報を取り入れて、 venlafaxine の体内動態に及ぼす肝病態の影響を予測・
評価した
(2)統計手法を導入した薬物動態解析により nifedipine の体内動態に影響を及ぼす因子を定量的に評価した
(3)ポルフィリン症患者における抗てんかん薬の体内動態について、薬物代謝酵素の遺伝子情報を取り入れて個別化
適正投与法を検討した
(4)TDM の重要性を背景として、従来の紙を媒体とした教科書とは異なるマルチメディアを駆使した医療薬学教育
用教材を開発した
以上、薬物血中濃度の個体差に影響を及ぼす因子を明らかにし、その影響を定量的に評価した本研究は、今後の
TDM において極めて意義がある方向性を示すものであり、医療薬学教育に貢献すると評価できることから、博士の
学位を授与するに相応しいと考える。
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